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論文内容要旨
【第 1 章序論】生体を画像化するイメージング技術は，生体機能の理解から疾病の診断，さらには治
療のモニタリングへ展開され 医療分野において大きな役割を果たしている.近年 生体透過性の高い
波長 700 ~ 900 nm の近赤外(NIR)光の吸収に基づく低侵襲イメージング法の開発が行われてきた.この
手法で癌などを画像化する場合，病変部と正常組織の間の光学的性質の差が小さいため， NIR 吸収プロ
ーブを病変部に集積させてコントラストをつくる必要がある.また，病変部に取り込まれたプローブが
周囲の化学的性質に応答して NIR 吸収を示す一方 正常組織においては NIR 吸収を示さないよう分子
設計を行えば，形態だけでなく生体の活動を画像化することができる.従って，イメージングの目的に
応じてプローブの応答機能を多様に設計することが求められる.
しかし，既存の NIR 吸収プローブは，有機色素や金ナノ粒子に
例が限られ，その機能設計はπ電子系の拡張，ナノ粒子のサイズ
制御，及び化学修飾による応答部位導入とルーチン化している.
これに対し，本研究では新規 NIR 吸収プロープとして波長 700
nm にモル吸光係数g 局 105 M九m-l の巨大な吸収を示すラジカル
配位子錯体(Fig. 1)に注目する.当研究室では， [PtII(di-BTLISQ)z]が
\パ
il
戸
RR
同
\ノ
I同
???fムJ米\?
M= 円， R1 = R2 = R3 = H : [Pt"(L'SQ)21 
M = Pt, R1 = Br, R2 = H, R3 = Br : [Pt"(dトBrL'SQ)21
M = Pt, R1 = 803-, R2 = R3 = H: [Pt"(S伺L'SC)21会
M = Pd, R1 = 803-, R2 = R3 = H : [Pd"(S03L1SQ)212・
M = Pt, R1 = COO., R2 = R3 = H :伊t"(C∞L'SQ)212-
M = Pt, R1 = CH3, R2 = CH3, R3 = H: [Pt"(di-M8tLISQ)21 
M= 円， R1 =胎，rt-Bu ， R2 = R3 = H : [Pt"~-BuLISQ)21 
Fig. 1 Chemical struc旬res of d8 transition 
水溶液中において NIR 吸収を示さず，リポソームなど疎水環境 metal-radicalligandcomplexes. 
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に取り込まれることにより NIR 吸収を示すことを見出していた. [PtI(di-BfL ISQ)2]は，応答部位の導入なし
に疎水場を認識しており，特異な応答機構を有する可能性がある.しかし，その作用機構は，一重項ビ
ラジカル電子構造との関連が予測されたもののこれまで未解明であり，プロープ設計指針が得られない
状況にあった.そこで本論文では，ラジカル配位子錯体の新たな応答機能の開拓と作用機構の解明を通
してプローブの設計指針の確立を目指す.
【第 2 章 水溶液中における Pt(II)， Pd(II)ラジカル配位子錯体の NIR 吸収特性の検討】 d8遷移金属ラジ
カル配位子錯体の疎水場認識機構を解明するにあたり，まず水溶液中で NIR 吸収を示す錯体を生成する
ことができるかという疑問が生じた.そこで，本章で、はスルホ基及びカルボキシ基により高い水溶性を
付与した[PtII(S03LISQ)2]2-， [PdII(S03LISQ)2]2一 [PtII(COOLISQ)2]2ーを合成し，水溶液中における NIR 吸収特性
を検討したその結果， pH 応 12 の塩基性水溶液中に如、て，いずれの錯体も 700 nm 付近に NIR 吸収
を示すことが分かつた([PtlI(S03LISQ)2]2ーの場合， Fig. 2 実線).この結果から，スルホ基やカルボ、キシ基
を有する錯体は，水溶液中においても NIR 吸収を示すことが分かつた.したがって，媒体の親水性及び
疎水性は， NIR 吸収の遷移の有無に影響を及ぼさないと言える.続いて， NIR 吸収を示す錯体の電子構
造を帰属するため，単結晶 X線構造解析を行ったところ，いずれも配位子の芳香環 c-c 結合距離に長短
が認められた.これにより 塩基性水溶液中における
錯体の電子構造は，左右の配位子が 0・イミノセミキノ
ンラジカルとなる一重項ピラジカルであることを明
らかにした.さらに，これらの溶液の pH を低下させ
ると [PdII(S03LISQ)2]2ーは pH 8 付近において，
[ptICS03L ISQ)2]2一及び、[PtII(COOLISQh]2ーは pH4 付近におい
て，それぞれ NIR 吸収の急激な減少(スイッチング)
を示した(Fig.2 破線).サイクリックボ、ルタンメトリ
ー(CV)，分光電気化学測定，電子スピン共鳴スベクト
ルにより，この NIR 吸収の消失は， [MI(nL1SQh]2-(MIl 
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PtII, PdII, n S03 , COO) が一電子酸化されて [MII(nL1SQ)eLIBQ)]ーが生成し，その後二量体
{[MIIeLISQ)(nLIBQ)h} 2ーが生成することによって起こることを明らかにした.本章で新たに見出した pH 応
答 NIR 吸収スイッチング能は，生体ミクロ環境における pH/電位の認識に応用できる可能性がある.NIR 
吸収スイッチングの可逆性を調べたところ，二量体の形成はヒステリシスを生じさせ，単量体
[MIIeL ISQ)(nL IBQ)]ーは低 pH で分解された.今後， pH 依存 NIR 吸収スイッチングの可逆性確保のため，二
量化を防ぐとともに，単量体[MII(nLISQ)(nL IBQ)]ーの分解を防ぐ設計が必要である.
-106-
【第 3 章 結晶中における Pt(II)， Pd(II)ラジカル配位子錯体の分子間相互作用の解析】第 2 章で単結晶
X線結晶構造解析を行った際，錯体が関与する分子間相互作用が
認められ，本章ではこれらの分子間相互作用を精査した.対イオ
ンとしてホスホニウムイオンを含む(PMetPh3)2[PtII(S03LISQ)2J ，
(PPrPh3)2[PtII(S03LISQ)2J , (PP14h[PtII(S03LISQ)2J ・ 1 ，4-dioxane , 
(PPh4)2[PdII(S03LISQhJ ・ 1 ，4・dioxane ， (PP14)2 [PtII(COOLISQ)2J ・ 2H20 の
5 つの結晶構造を解析し， 3 種の分子間相互作用(Fig. 3)，①イミ
ノ基における水素結合，②CH・ ..M 相互作用，③πーπ相互作用を見
出した.これらの相互作用はラジカル配位子錯体の物性を変化さ
せる可能性があり，その影響が NIR 吸収強度や波長の変化とし
て現れる場合，センシングへの応用が期待できる.
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Fig. 3 lnterrnolecular interactions of 
(PPrPh3h[PtlI(S03LISQ)2]. 
【第 4 章 Pt(II)ラジカル配位子錯体のイミノ基における水素結合を利用するアニオンセンシング】第 3
章で錯体の関与する分子間相互作用を見出したが，特にイミノ基の水素結合が尿素系アニオンセン
サーの水素結合部位に類似していることは注目に値する.この錯体では，配位子のラジカルは中心
金属の dxz軌道を介して反強磁性相互作用している.このため，中心金属に直接配位する NH 基に
おける水素結合が錯体の電子構造や酸化還元特性を変化させ，さらに NIR 吸収特性に影響を及ぼす
可能性は高い.そこで本章では，アニオンセンサーとしての応用の可能性を検討することを目的と
して， [PtII(L1SQ)2J及び[PtII(di-MetLISQ)2Jの示す NIR 吸
収の，アニオン(P-， Cl-, Br-, r , AcO-, N03- , 
H2P04一 ， HS04-)に対する応答性を調査した.
[PtII(L ISQ)2Jのアセトニトリル溶液に HS04ーを添加する
と ， 689 nm の吸収が減少し，代わりに 450nm と 820
nm に吸収が現れた. [PtII(di-MetLISQ)2Jのアセトニトリ
ル溶液の場合， r , cr, N03- , HS04 の添加により
721 nm の吸光度が減少し，代わりに 450nm と 820nm
に吸収が現れた(Fig. 4). [PtII(L1SQ)2Jは HS04 に対し，
[ptII(di幽MetLISQ)2Jは r， cr, N03一， HS04 に対し応答性
を有すると言える.さらに，アニオンへの応答機構
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Fig. 4 Absorption spectra of [PtlI(dl-MetLIsQ.hl in Ç~3CN 
solution in the presence of anion species. [prI(dトMetLISQ)2] = 
1.6 X lO-J M, [A-] = 5.0 X 10-'> 乱1， (A-= Cr, N03一， HS04一).
を検討したところ，赤外スベクトルの測定から， [PtII(di-MetLISQhJのイミノ基と HS04ーの聞に水素結合が形
成することが分かつた.また ， CV と分光電気化学測定を用いて， [PtII(di-MetLISQhJのイミノ基と HS04 が
水素結合を形成すると錯体が酸化されやすくなり，一電子酸化二量化することを明らかにした.
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【第 5 章 Pt(II)ラジカル配位子錯体の疎水揚認識機構の解明】第 2 章で，スルホ基やカルボ、キシ基を有
する錯体が水溶液中において NIR 吸収を発現することを明らかにした.この結果はスルホ基やカルボ、
キシ基を持たない錯体が水で NIR 吸収を示さないのはなぜかという疎水場認、識フ。ローブの応答機構に
対する問題を改めて浮き彫りにした.第 3 章で錯体の分子間相互作用を解析し，さらに第 4 章で錯体の
イミノ基とアニオンの水素結合が NIR 吸収スペクトルを変化させることを見出した.以上の知見から溶
媒との分子間相互作用が，疎水場認識に関与すると考えた.そこで本章では，疎水場認識機構の解明を
目的として，水-DMSO 混合溶媒中において[PtII(L1SQ)2]及び、[PtII(BULISQ)2]が示す NIR 吸収スペクトルを調
べ，その機構を検討した.まず， DMSO と水の混合モル
比を変えて[PtII(LISQ)2]及び[PtII(BULISQ)2]の NIR 吸収スベ
クトルを測定した. [PtII(L ISQ)2]の場合，水の増加により
700nm 付近の NIR 吸収強度が減少し，代わりに微粒子に
由来する吸収が現れた. [PtII(BULISQ)2]の場合，水の増加
によって 700 nm 付近の NIR 吸収強度が減少し，微粒子
由来の吸収(590 nm)とともに，一電子酸化二量体の特徴
である吸収(450， 820 nm)が現れ， [PtII(BUL ISQ)2]が酸化され
ることが分かつた(Fig. 5). [PtII(L1SQh] と [PtII(BULISQ)2]の
cv の測定から いずれも水の増加によりー電子酸化電
位が負の方向にシフトし，酸化されやすくなることが分
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Fig. 5 Absorption spectra of [PtIIC・BULISQ)21 in 
DMSO-water mixture with various molar ratio. 
[PtIIC-BuUSQhl = 2.0 X 10-5 M. 
かった.電子供与基を有する [PtII(BULISQ)2] は， [PtII(L ISQ)2] より酸化されやすいため， [PtII(ゆUL1SQ)2]のみ水
の増加によって一電子酸化二量化されたと考える.さらに， IH-NMR スペクトルの測定から，溶媒のプ
ロトン受容能が高いほどイミノ基と溶媒聞の水素結合は強くなることが分かつた.イミノ基と強し、水素
結合を形成する DMSO 中においては，配位子の N 上の負電荷が増し，配位子場が強くなり，閉殻電子
配置の寄与が大きくなる. DMSO と比較してイミノ基との水素結合が弱くなる水溶液中においては，ピ
ラジカル電子配置の寄与が大きくなり，酸化されやすくなったと考える.以上より，疎水場認識は，イ
ミノ基と溶媒聞の水素結合の強さに応じ，錯体の電子配置が変化することにより生じることを解明した.
【第 6 章総括】本論文では，ラジカル配位子錯体固有の性質で、ある酸化還元能，イミノ基における
水素結合能，ビラジカル電子構造が， pH，アニオン，疎水場に対する応答性を発現させることを明
らかにした.以上の結果から，応答部位導入という従来の設計指針とは異なる新規プローブ応答機
能設計指針を得ることができた.
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論文審査結果の要旨
近年，生体透過性が高い近赤外(NIR)光を用いる低侵襲イメージング法が注目され
ている. NIR 吸収イメージング法では， NIR 吸収プローブを病変部に集積させてコン
トラストをっくり画像を得る.そのため，イメージングの目的に応じプローブの応
答機能を多様に設計することが求められる.しかし，既存の NIR 吸収プローブは有
機色素や金ナノ粒子に限られ，その設計法はπ電子系の拡張，ナノ粒子のサイズ制御，
及び化学修飾による応答部位導入とルーチン化している.一方， 0・フェニレンジアミ
ン誘導体と d8遷移金属イオンから合成されるラジカル配位子錯体について，応答部
位を導入することなく疎水場認識能を発現することが見出されている.本論文は，
この特異な応答機能を有する d8遷移金属ラジカル配位子錯体に着目し，新規 NIR 吸
収プローブとしての応答機能開拓と機構解明を行った成果をまとめたものであり，
全 6 章から成る.
第 1 章は序論であり，上述のような研究の背景および目的を述べている.
第 2 章では，水溶液中で NIR吸収を示す錯体を生成することは可能かという疑問か
ら，配位子として 3，4-ジアミノベンゼンスルホン酸及び 3，4-ジアミノ安息香酸を用い
て， PtII及び PdII の錯体を合成し，これらの錯体が塩基性水溶液中においてビラジカ
ル電子構造をとり ， NIR 吸収を示すことを見出している.さらに，錯体のー電子酸
化二量化により生じる pH 依存NlR 吸収スイッチングという新たな応答機能を発見
し，生体ミクロ環境における pHl電位応答性プローブとしての応用展開につながる有
益な成果を得ている.
第 3 章では，前章で合成した錯体の X線結晶構造解析を行い，イミノ基における水
素結合， πーπ相互作用， CH・ ..M 相互作用という 3 種の分子間相互作用の存在を見出し
ている.これらの分子間相互作用は， NIR 吸収強度や波長の変化を引き起こす可能
性があるため，溶液環境・分子応答機能の開拓につながる重要な知見である.
第 4 章では，前章で見出したイミノ基における水素結合をアニオンセンシングに展
開している.特に，ビス(4ムジメチル・0・ジイミノベンゾセミキノナト)白金(11)につい
て， HS04- , r , cr, N03ーがイミノ基と水素結合を形成することで錯体のー電子酸化
二量化が生じ ， NIR 吸収が消失することを発見しており，アニオンセンサーとして
の応用の可能性を示す有益な成果を得ている.
第 5 章では，これまで、未解明で、あった疎水場認識機構を検討している.ビス(4・tert­
ブチルー0・ジイミノベンゾセミキノナト)白金(11)について， DMSO 溶液中においては
NIR 吸収を示すが，水の増加に伴いー電子酸化二量化し， NIR 吸収が消失することを
明らかにしている.さらに，水の増加によりイミノ基の水素結合が弱くなり，ピラ
ジカル電子配置の寄与が増加し，酸化されやすくなることを解明し，プローブ設計
指針を得る上で重要な知見を得ている.
第 6 章は本研究の総括であり，得られた成果のまとめを述べている.
以上，本論文は，錯体固有の性質である酸化還元能，イミノ基における水素結合能，
ピラジカル電子構造が， pH，アニオン，疎水場に対する応答性を発現させることを
明らかにし，応答部位導入としづ従来のプローブ設計法とは全く異なる応答機能設
計指針を与えており，分析化学の発展に寄与するところが少なくない.よって，本
論文は博士(学術)の学位論文として合格と認める.
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